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緒　　　　　言
厚生労働省平成 29 年患者調査によると，本邦の
肝疾患の総患者数は約 25 万人となっている．1）人
体最大の臓器である肝臓は生体の恒常性を保つため
に栄養素の代謝や有害物質の解毒，胆汁生成や生体
防御にも関与している．肝機能が著しく低下する
と，黄疸や腹水など，全身にさまざまな症状が現れ
るようになる．なかでも肝性脳症は救急外来を受診
する意識障害例のうち約 2%を占め，発症後 5 年以
内死亡率は 85%に至ると報告されている．2-4）肝性
脳症は意識障害や興奮，見当識の低下，傾眠傾向
などの精神症状をきたす病態であるとともに，し
ばしば医療従事者への暴力がみられ，肝疾患の合
併症として問題となっている．病態形成は単一で
はなく，アンモニアやグルタミン酸が複雑に関与
し脳神経細胞に悪影響を及ぼすことが知られてお
り，いくつかの研究により，重大な神経精神症状
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hepatic encephalopathy is often seen in patients with chronic liver disease. it is prognosis after onset is poor,
and it is associated with significant mortality. in addition, it has a strong relationship with constipation, and
defecation management is important. Currently, the european association for the Study of Liver and american
association for Study of Liver diseases guidelines for the treatment of chronic liver disease hepatic encephalopathy
recommend two to three defecations per day. however, frequent defecation is a burden on patients. in Japan,
rifaximin, a non-absorbable antibacterial drug, was recently launched. as a result, the treatment of hepatic
encephalopathy, which mainly involves lactulose, has been reviewed. in this case, the effect of combined use of
rifaximin and a laxative against hepatic encephalopathy ware examined by evaluating intestinal peristalsis using a
stethoscope. This treatment prevented hepatic encephalopathy in the current case, despite the patient only
defecating once a day. This approach was considered to be effective because the combined use of rifaximin
suppressed the increase in the patients blood ammonia concentration. in addition, the continuous recording of the
patients intestinal peristaltic sound confirmed that the risk of constipation had not increase although there had
been no loss of intestinal peristaltic movement. These results suggest that the defecation management based on
physical examinations conducted by pharmacist might be useful for assessing the risk of complications and quality
of life issues in patient with chronic liver disease.
Key words ── hepatic encephalopathy, rifaximin, management of defecation, physical assessment, bowel sounds
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を経験した肝硬変患者の血中アンモニア濃度が上
昇していることが実証されている．5）また，便秘は
腸内でのアンモニア産生と吸収を増強させ肝性脳
症の誘因であるため，肝疾患患者の排便コント
ロールは非常に重要である．6）欧州・米国肝臓学会
の肝性脳症診療ガイドラインにおいて，肝性脳症
のリスクが高い患者においては 1 日の排便回数が
2，3 回となるように瀉下薬を調節するべきと推奨
しているが，7）健康成人は 1 日に 1，2 回の有形便
を排出するといわれているため，頻回の排便の維
持が必要とされていることがわかる．肝性脳症患
者の管理は医療者，患者家族への負担増加につな
がるため，早期に診断し治療を開始することが医
学的，社会的に必要とされている．8-10）
現在，肝性脳症治療薬の大部分は主に，増加し
た血中アンモニアレベルの低減または除去を目的
としている．本邦ではこれまで，合成二糖類のラ
クツロースが主に使用されてきた．日本消化器病
学会肝硬変診療ガイドライン 2015 において，ラク
ツロースが生存率を明確に改善するといったエビ
デンスはないとしつつも，使用によるデメリット
が大きくないため使用を推奨するとされている．
一方，難吸収性抗菌薬のリファキシミンは，1985
年にイタリアで初めて承認され，本邦では 30 年近
く遅れ，2016 年に発売された．欧州における長い
使用実績から，リファキシミンは脳症の発症を防
ぎ，入院のリスクを減らすといったことが報告さ
れており，9）今後，本邦での使用が増えることによ
り肝性脳症再発リスクの減少や予後悪化の防止が
期待されている．
消化器疾患において腹部聴診は身体診察の重要
な部分を占める．腸蠕動音は腸管内のガスや液体
が移動するときの音であり，腸の動きを把握する
指標となる．音の間隔は不規則で，内容物によっ
て音の性状も異なり，食事・排泄・ストレスなど
も影響するため，個人差が大きい．11）薬剤師の病
棟業務が一般的である現在，ベッドサイドへ赴い
た際に視覚的な情報のみならず，聴診器を用いて
音の情報を得ることで様々な視点からの医薬品の
有効性，副作用の評価につながると考えられる．
しかし，腸蠕動亢進・低下の評価基準，聴診時間
などについての明確な規定はなく，この点に関し
て，林らは多くの医学系教科書を参照して，①腸
蠕動音の正常範囲の回数が明確にされていない，
②回数の基準となる腸蠕動音の記載がないといっ
た問題を指摘している．12）診断目的以外にも聴診
を行うことは重要であり，腸の蠕動音については
簡便な聴取にて，腸蠕動の有無を調べるだけでも
有用となると考えられるものの，調べ得る限り現
在までに検討された例はない．
本報告では，肝性脳症の発症リスクが高い肝硬
変を伴う肝細胞癌患者における，薬剤師による継
続的なフィジカルアセスメントを通したモニタリ
ングが，処方薬の妥当性を評価するには有効な手
法になり得ると考えられた症例を提示する．なお，
腸蠕動音の評価については，フィジカルアセスメ
ントの有用性を検証するために新たな基準を設け
て，腹部聴診における様々な問題点を改善する目
的で実施した．
症　　　　　例
患　者：70 歳代，男性
既往歴：糖尿病（20 年前），高血圧症（10 年前），
胃癌（9 年前），アルコール性肝硬変（7
年前），胆管・総胆管結石（2 年前）
家族歴：特記事項なし
生活歴：禁酒（2 年前），禁煙（10 年前）
副作用歴 : レンバチニブカプセルによる肝障害
現病歴 : 
X−2 年 4 月に肝細胞癌と診断され，同年 7 月に
肝動脈化学塞栓療法：transcatheter arterial chemo
embolization（TaCe）を実施した．退院 5 日後に
家族からインスリンの自己注射ができていないと
の連絡があり，救急外来を受診した．受け答えが
はっきりせず，意識レベル JCS 1，血中アンモニア
濃度 146μg/dL と高値を示しており，加えて，退
院後から便秘であったとのことから肝性脳症を疑
い緊急入院となった．入院中は肝不全用アミノ酸
注射液 2 日間，リファキシミン錠，酸化マグネシ
ウム錠，ピコスルファートナトリウム内用液，酪
酸菌配合錠が使用され，20 日間の入院にて肝性脳
症は改善し退院となった．その後，同年 11 月に経
皮的ラジオ波焼灼術：radio frequency ablation
（RFa），X−1 年 3 月，8 月に再度 TaCe を実施し
た．同年 12 月，肝細胞癌への効果がみられず，マ
ルチキナーゼ阻害薬であるレンバチニブカプセル
内服治療開始のため再入院となった．入院中にし
ばしば便秘，高アンモニア血症がみられたが，肝
性脳症の発症はなく安定していたため 24 日後に退
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院となった．その 2 日後，インスリン自己注射が
できず，意味不明な言動がみられると家族からの
訴えがあり，救急外来を受診し肝性脳症再発と診
断され，再入院となった．この時点での血中アン
モニアの濃度は 237μg/dL であった．便秘に加え，
レンバチニブカプセルによる肝障害も疑われたこ
とから，肝不全用アミノ酸注射液，レボカルニチ
ン錠，リナクロチド錠，ラクツロースシロップに
よる加療と，レンバチニブカプセルの減量にて安
定化を図り，入院 23 日後，状態が安定となったた
め退院となった．X 年 4 月（レンバチニブカプセ
ル 内 服 開 始 5 カ 月 後 ）， 肝 細 胞 癌 の 病 態 は
progressive disease（腫瘍増大）と診断され，レン
バチニブカプセルが中止となり，新規治療として
肝 動 注 化 学 療 法  : hepatic arterial infusion
chemotherapy（haiC）もしくは，レンバチニブ類
似機序であるマルチキナーゼ阻害薬のソラフェニ
ブによる治療が患者に提示され，haiC を選択し入
院にて実施することとなった．初回入院から今回
入院までの血中アンモニア濃度を Fig. 1 に示す．
入院時身体所見
身長 174 cm，体重 80 kg，体温 37.3℃，血圧
122/58 mmhg，SpO2 98%，脈拍 81 回/分，意識レ
ベル JCS 0，bSa 1.95 m2（du bois 式），黄疸
（−），腹水（−）
入院時検査値所見
T-bil 0.7 mg/dL，aST 31 U/L，aLT 16 U/L，
Ldh 1007 U/L，γ-gTP 287 U/L，nh3 85μg/dL，
bUn 24 mg/dL，Scr 1.31 mg/dL，egFR 43
mL/min/1.73 m2，alb 2.0 g/dL，TP 8.2 g/dL，
na＋ 130 meq/L，k＋ 4.0 meq/L，Cl− 102 meq/L，
CRP 4.05 mg/dL， WbC 5.9×103 /μL， RbC
3.5×106 /μL，hb 8.7 g/dL，ht 27.2%，MCV 78.7
fL，MCh 25.3 pg，MChC 32.2 %，Plt 219×103 /μL
入院時持参薬
Table 1 参照
臨床経過
入院期間中の内服薬はセンノシド錠を除く持参
薬が継続となり，患者希望時に瀉下薬の外用薬で
あるビサコジル坐剤を使用することになった．入
院翌日，肝動脈カテーテルの留置およびポートの
造設を実施し，haiC として Low dose FP（5-FU
250 mg/body，シスプラチン 10 mg/body）が開始
された．入院時，血清クレアチニン 1.31 mg/dL，
egFR 43 mL/min/1.73 m2 と腎機能の低下が認めら
れるため，シスプラチンは 50%量の 5 mg/body で
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Fig. 1.  The patients blood ammonia concentration before hospitalization.
The box in the graph represents the length of the patients hospital stay. 
he: hepatic encephalopathy; RFa: radio frequency ablation; TaCe: transcatheter arterial chemo embolization; Len: lenvatinib; RFX:
rifaximin
の投与となった．2 日目の haiC 終了後，発熱と
右上腹部から右肩に放散する疼痛の訴えがあり，3
日目以降の haiC は中断となった．CT では腫瘍の
増大を指摘されているが発熱の原因を特定できず，
解熱鎮痛薬で対応し，発熱がコントロールされる
まで haiC は中止となった．その後，炎症反応の
改善がみられ，haiC 中止 43 日後（入院 51 日目）
に治療再開となった．以降の haiC 実施中，食欲
の低下，倦怠感がみられ，数回のスキップがあっ
たが，重度の発熱はなく，週 5 日投与，4 週間の 1
クール，計 17 回投与を終えた．
肝硬変患者においてしばしばみられる腹壁静脈
の怒張や，全身もしくは局所の浮腫は認められな
かったが，入院中を通して食欲の低下，倦怠感が
続いており，食事を摂れない日が多くみられた．
入院中の血中アンモニア濃度推移を Fig. 2 に示す．
当院における血中アンモニア濃度の上限値は
75μg/dL とされており，入院 49 日目に最高血中濃
度 89μg/dL を示した．基準値を上回る数値では
あったが，入院中の肝性脳症の発症はみられな
かった．観察期間中の排便状況を Fig. 3 に示す．
観察期間は入院 24 日目から 70 日目の 47 日間と
し，腸蠕動音と排便回数の推移を表している．排
便がみられない日が連続することはなく，1 週間の
うち約 5 日間の排便がみられた．腸蠕動音につい
ては，腹部聴診の手法が確立していないことや毎
日の聴取のため，患者へ負担とならないよう 1 カ
所あたり 30 秒間という短い時間を今回新たに設定
した．聴診器を用いて，左右下腹部 1 カ所ずつ聴
取し，1 分間あたりの回数に換算後平均値を算出し
た．腸蠕動音回数は日によって大きな変動を示し
たが，観察期間中は 5−18 回/分で推移し，聴音の
持続や消失はみられなかった．また，入院 29 日目
から 49 日目にかけて血中アンモニア濃度の上昇が
みられるが，同時点での腸蠕動音の変化・便秘の
悪化はみられなかった（Fig. 2，Fig. 3）．
その後の CT において肝細胞癌の病変は軽度増
悪と診断され，2 クール目実施予定であったが，感
染症の兆候がみられるなど，全身状態の悪化がみ
られ，入院 93 日目，肝細胞癌進行により永眠と
なった．
考　　　　　察
肝性脳症の発症リスクの高い患者において頻回
の排便が必要であることは示されているが，7）本
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Table 1. The medication the patient was taking before their admission to hospital.
drug dosage and administration Schedule
Linaclotide（Linzess®）Tablets 0.25 mg 2 Tablets, once a day, before breakfast
elobixibat hydrate（gOOFiCe®）Tablets 5 mg 2 Tablets, once a day, before breakfast
Lactulose（LagnOS®）nF JeLLY for 6 Packs, three times a day, after each mealsOral administration divided Pack 12 g 
Rifaximin（RiFXiMa®）Tablets 200 mg 6 Tablets, three times a day, after each meals
Vonoprazan Fumarate（Takecab®）Tablets 20 mg 1 Tablet, once after breakfast
Levocarnitine（L-Cartin®）Tablets 250 mg 6 Tablets, three times a day, after each meals
L-isoleucine＋L-Leucine＋L-Valine（LiVaCT®）granules 3 Packs, three times a day, after each meals
amlodipine besilate（amlodin®）Tablets 10 mg 1 Tablet, once after breakfast
Losartan Potassium＋hydrochlorothiazide 1 Tablet, once after breakfast（PReMinenT®）Tablets Ld
Polaprezinc（Promac®）d tablets 75 mg 2 Tablets, Twice a day, after breakfast and evening
empagliflozin（Jardiance®）Tablets 10 mg 1 Tablet, once after breakfast
Vildagliptin（equa®）Tablets 50 mg 2 Tablets, Twice a day, after breakfast and evening
insulin human（novolin®）R 100 iU/mL Three times a day, before meals（morning: 28 u, afternoon: 8 u, evening: 18 u）
insulin glargine（LanTUS®）XR inj. SoloStar® Once a day, right before meal（evening: 15 u）
Sennosidea･b（Pursennid®）Tablets 12 mg 2 Tablets, as needed
症例によりリファキシミンを使用することで，頻
回の排便を維持せずとも肝性脳症のリスクを軽減
できる可能性が示された．また，腸蠕動音の消
失・持続がみられなかったことから便秘・下痢傾
向ではないと予測でき，肝性脳症発症リスクの増
加や，過剰の瀉下薬がもたらす下痢による QOL 低
下には至らなかったと評価可能であった．今回，
フィジカルアセスメントを継続的に実施できたこ
とから，新たに設けた基準での蠕動運動の評価を
従来の排便回数や患者からの聞き取りに加えるこ
とで，より有効な排便管理ができる可能性がある．
肝性脳症を繰り返す原因として，発症直前の患者
が便秘傾向であったこと，また，TaCe や RFa
等の局所療法，マルチキナーゼ阻害薬のレンバチ
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Fig. 2.  The patients blood ammonia concentration during their hospitalization.
The gray area indicates the reference value of the blood ammonia concentration. The patient did not develop hepatic encephalopathy.
The arrow indicates the period when the patient was taking rifaximin.
Fig. 3.  Frequency of defecation and bowel sound counts during the patients hospitalization.
The graph shows the frequency of bowel sounds and the presence/absence of defecation during the observation period. information
for the days on which sounds were not recorded is shown below the horizontal axis. The table shows the number of defecations
performed each day.
ニブカプセルの使用など，肝臓へ負荷のかかる治
療を行っていたことが考えられ，入院 50 日目付近
の血中アンモニア濃度上昇（Fig. 2）については，
感染症による全身状態の悪化も関連していた可能
性がある．千葉らは，肝性脳症は便秘による昏睡
惹起物質の腸管内停滞時間延長により誘発される
と報告しており，13）これは，腸管内に糞便が停滞
することによって腸内細菌によるアンモニア生成
量が増加し，吸収された結果，肝性脳症を発症す
るといった機序が考えられる．このことから，日
本消化器病学会診療ガイドライン 2015 においても
肝性脳症の発症抑制における排便コントロールが
重要としている．14）また，全身の筋肉萎縮や食事
量の低下と腸管運動抑制に関連があることが知ら
れているが，15）本症例では入院中にリハビリが十分
に行えておらず，患者はフレイル状態であり，加
えて，食欲低下状態も長く続いていた．そのため，
便秘をきたしやすい状態であったと推測される．
本症例では，ラクツロース（有効成分として）
39 g/日，1 日 3 回，リファキシミン 1200 mg/日 1
日 3 回，リナクロチド 0.5 mg/日 1 日 1 回，エロビ
キシバット 10 mg/日 1 日 1 回の使用を半年前の肝
性脳症発症時から継続していた．処方内容から，
治療抵抗性の便秘症であったことがわかる．本症
例は X−2 年 8 月と X−1 年 12 月に便秘を契機と
した肝性脳症を経験している（Fig. 1）ことから，
肝性脳症発症リスクが高いとされ，異なる作用機
序の瀉下薬を併用していたと考えられる．また，
リファキシミンは本邦において 12 週間の臨床試験
結果に基づいているため，添付文書上では長期使
用には必要性を慎重に判断することとされている
が，リファキシミンの長期使用にて有害事象の発
生率は低いことが示されている．16）添付文書上で
は便秘（2.5%），下痢（1.3%）が副作用として挙げ
られているが，重症に至るものではないこと，頻
度が少ないことから対症療法で問題ないと考えら
れる．C. difficile 関連下痢症の報告はあるものの，17）
長期治療後の主要な問題点とはなっていないこと
から，18）本症例では使用の継続による副作用より
も，血中アンモニア濃度がコントロールされてい
ることの有益性が上回ると判断されたと考えられ
る．血中アンモニア濃度が 100μg/dL を超えると不
眠，興奮，性格の変化，行動異常などの症状が出
現し，150μg/dL 程度まで上昇すると意識障害や，
痙攣，典型例では羽ばたき振戦が観察される．19）本
症例では 1 度目の肝性脳症発症時の血中アンモニ
ア濃度は 146μg/dL，2 度目は 237μg/dL と高値を
示しており，102μg/dL であった際には症状は現れ
ていなかった（Fig. 1）．このことから肝性脳症発
症に至る閾値は個人差が大きく，絶対的な評価は
難しいことがわかる．肝性脳症における高アンモ
ニア血症の改善目的に使用されるリファキシミン
はリファマイシン系抗菌薬に分類され，細菌の
dna 依存性 Rna ポリメラーゼを阻害する．肝性
脳症における高アンモニア血症の原因菌について
は特定されていないが，Clostridium 属，bacillus
属，Streptococcus 属，bacteroides 属，escherichia
coli，Proteus mirabilis 等の腸内細菌がアンモニア
産生菌として報告されており，20）リファキシミン
はこれらに抗菌活性を示す．リファキシミン錠が
本邦にて発売される以前は，難吸収性抗菌薬であ
るアミノグリコシド系抗菌薬のカナマイシンカプ
セルが使用されてきた．しかし，肝性脳症治療に
おいてカナマイシンカプセルは保険適応外での使
用となり，また，稀ではあるが腎障害や第 8 脳神
経障害の副作用が報告されていたため，長期の使
用が難しかった．対してリファキシミンは，腸管
からの吸収率が 0.4%未満と極めて低く，腸管内で
の抗菌活性を維持でき，全身への移行に伴う副作
用が少ない．そのため，長期使用における安全性
が高いと考えられる．21）リファキシミンの使用は
血中アンモニア濃度を低下させ，肝性脳症を改善
するとされており，22）肝性脳症改善薬の比較試験
によると，ラクツロース＋リファキシミン併用が，
ラクツロース単独での使用よりも，肝性脳症の改
善，入院期間，死亡率の有意な減少を認めるとの
報告がある．3,23）過去において，血中アンモニア濃
度がリファキシミン 1200 mg/日 8 日間の使用で
146μg/dL から 55μg/dL，237μg/dL から 43μg/dL
まで減少した．これより，本症例におけるリファ
キシミン錠とラクツロースゼリー，瀉下薬の併用
は高アンモニア血症改善に有用であったと考えら
れる．本症例では約 1 日 1 回程度の排便であり，
ガイドライン上の推奨回数 7）よりも少ない頻度で
あったにもかかわらず，入院中の肝性脳症の発症
はなく経過は良好であった．これはリファキシミ
ンの腸内細菌への抗菌活性によって，アンモニア
産生菌が減少し，少ない排便回数にもかかわらず
血中アンモニア濃度の上昇を抑制したことが示唆
される．このことから，本症例においてもみられ
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た，推奨される排便回数維持のための過剰な瀉下
薬使用の回避，つまり医薬品の有効使用，患者
QOL の確保，医療スタッフの負担軽減につながる
と考えられる．肝性脳症について記載されている
日本消化器病学会肝硬変ガイドラインの本稿執筆
時点における最新版は 2015 年版であり，リファキ
シミンの本邦での発売は 2016 年である．最新のガ
イドラインでは，リファキシミンの海外での実績
と高いエビデンスレベルを評価し，承認前にもか
かわらず発売後のリファキシミンの使用を強く推
奨している．発売後数年が経過した現在，リファ
キシミンが本邦の肝性脳症治療においてどのよう
な変化をもたらしたかを評価していく必要がある．
通常，腸蠕動音は腹部全体に伝播するため腹壁 1
カ所の聴診で十分であり，腸蠕動音の頻度や性状
を確認するとされている．本症例の腸蠕動音観察
期間中において，連続して排便がみられない日は
なく，便秘傾向ではなかったと判断できる（Fig．
3）．また，ベッドサイドにおける毎日の腸蠕動音
の聴取にて，腸の蠕動運動が著しく減弱・増強す
ることがなく，安定していることを確認すること
ができた．ベッドサイドにおけるフィジカルアセ
スメントは，客観的に評価する方法が確立してお
らず，スクリーニングとして実施することは難し
い．しかし，個々の患者に対して継続的な聴取に
よって日常からの逸脱を発見し，予防的なアセス
メントをすることは可能であり，広く実施される
べきである．さまざまな医薬品の作用機序を理解
することによって，主作用に加えて，起こり得る
副作用についてもある程度予測することができる．
つまり，薬剤師がフィジカルアセスメントを実施
することにより，薬効による身体変化を確認し，
薬物療法の有効性と安全性について検討すること
が可能となる．本症例では，毎日の聴取によって
患者が不快と感じることを考慮して短時間での測
定を行い，継続的な聴取の結果をグラフにまとめ，
使用薬剤の効果を含めて医師や看護師と治療の有
効性について検討した．下剤の併用による下痢の
リスクが考えられるが，腸蠕動音を通したアセス
メントによって，医薬品の変更等が必要ないと判
断することができた．ただし，イレウスなど蠕動
運動が低下した患者の場合は，30 秒間で蠕動運動
を聴取できる可能性は低いと考えられるため，聴
取時間を十分に取る必要がある．薬剤師が「モノ」
から得る情報のみならず，「ヒト」から得られる情
報も合わせて評価することにより適切な医療が提
供できるようになる可能性がある．そしてそれは
病棟業務や在宅医療でますます生かされるべきこ
とであると考えられる．
肝性脳症は，医療現場での医療者に対する暴言
や暴力による治療介入の難化，予後の悪化など
様々な問題があり，発症の抑制が必要不可欠とさ
れている．臨床では，肝性脳症回避のための瀉下
薬併用による下痢が継続しても，治療上やむを得
ないという現状がある．本症例から，リファキシ
ミンの使用は過剰な瀉下薬の使用を抑制し，患者
QOL の向上に有用である可能性が考えられた．ま
た，聴診器を用いた腸蠕動音の聴取は，腸の動き
を確認する簡易的な手法として有用であり，薬剤
師も積極的に実施すべきと考える．腸蠕動音に関
して，薬剤師は使用医薬品等の情報も併せて評価
すること可能であるため，使用薬の薬効を踏まえ
て評価することによって，フィジカルアセスメン
トを有用なものとすることができる．治療効果か
らの評価のみではなく，患者状態をモニタリング
することによって，入院中の状態安定化に大きく
貢献できることが期待される．そのためには医師
や看護師のみならず，薬剤師もフィジカルアセス
メントの技術を身に付け，実践できるようになる
ことが必要である．
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